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TESEKKUR

Bu ¢alismanin gerceklesmesine katkida bulunan Prof. Dr. Hasan OZEN’e ve
istatistiksel analizlerdeki yardimlar1 i¢in Uzm. Dr. Asiye UGRAS DIKMEN’e

tesekkiir ederim.



OZET

Burak, A. Yenidogan Cerrahisi servisinde karsilasilan parenteral beslenme ile
iligkili karaciger hasari. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2012. Parenteral beslenme ile iligkili karaciger hastalig
(PBIK) ¢ocuk cerrahisi hastalarii yakindan ilgilendiren bir sorundur. Bu ¢alismanin
amac1 Yenidogan Cerrahisi servisinde parenteral beslenme (PB) yapilan hastalarda
karaciger hasar1 gelisme sikligmi, PBIK gelisimine yol agan etmenleri ve farkli PB
stvis1 hazirlama protokollerinin PBIK gelisimine etkilerini belirlemektir. Ocak 2000 -
Mayis 2012 yillar1 arasinda PB destegi verilen olgularin hastane dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Serum konjuge bilirubin diizeyinin 2,0mg/dl ve iizeri olmasi
PBIK olarak kabul edildi. Olgularin tanisi, cinsiyeti, viicut agirhg, gebelik yasi, PB
baslandigindaki yasi, PB siiresi, kolestazin ortaya ¢ikis zamani, kolestaz siireci,
kolestaz sagaltimi i¢in yapilanlar, verilen PB karisimindaki lipid, dekstroz ve protein
dozlari, PB karisiminin kalorisi, santral kateter bulunup bulunmadigi, sepsis ve
eksitus durumu not edildi. Olgular PB karigimlarinin hazirlanma protokoliine gore iki
ana gruba ayrilip, kolestaz gelisen gruplar birbiriyle ve kontrol gruplariyla
karsilastirildi. Yiiz altmis alti olgudan, Ocak 2000 - Mayis 2008 tarihleri arasinda
kolestaz olanlar Grup la’ya, Haziran 2008 - May1s 2012 tarihleri arasinda kolestaz
olanlar Grup 2a’ya dahil edildi. Grup 1a’nin kontrol grubu Grup 1b, Grup 2a’nin ise
Grup 2b olarak adlandirilip, kontrol gruplarina olgular rastgele yontemle secildi.
Uzun siireli PB uygulanmasi (42 + 24,6 giin, p=0,02), sepsis (p=0,04) ve PB karigimi
ierisinde yiiksek dozda lipid (3,5+0,7g/kg, p=0,01) bulunmasmin PBIK sikligin1
arttirdigi saptandi. iki farkli PB karigimi hazirlama protokolii karsilastirildiginda
ozellikle diisiik lipid dozu iceren PB karisimlarinin daha giivenli oldugu, PBIK’in
daha ge¢ (42 + 24,6 giin, p=0,02) ortaya ¢iktig1 goriildii. Kolestazin sagaltiminda en
etkili yontemin enteral beslenmeye ge¢cmek oldugu sonucuna varildi. Parenteral
beslenme destegi verilen her olgu PBIK agisindan yakindan izlenmeli ve erken tani
konulup gerekli 6nlemler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Parenteral beslenme, yenidogan cerrahisi, kolestaz.



ABSTRACT

Burak, A. Parenteral nutrition associated liver injury in the neonatal surgery
unit. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatric Surgery,
Ankara, 2012. Parenteral nutrition associated liver disease (PNALD) is an important
issue concerns closely patients of pediatric surgery. The aim of this study is to
determine the incidence of liver damage in parenteral nutrition (PN) receiving
patients, precipitating factors for the development of PNALD and the effects of
different PN preparations on the development of PNALD. The records of patients
who received PN between Jan 2000 and May 2012 were evaluated restrospectively.
PNALD was defined as plasma conjugated bilirubin levels greater than 2.0mg/dl.
Surgical diagnosis, gender, body weight, gestational age, age at onset of PN, duration
of PN, onset and duration of cholestasis, treatment of cholestasis, contents (lipid,
protein and dextrose) and calory of PN, central catheter, sepsis and mortality of cases
were noted. Patients were divided into two groups with respect to the preparation
protocol of PN and the patients who developed cholestasis were compared with each
other and control groups. A total of 166 patients who developed cholestasis in the
period of January 2000 - May 2008 comprised Group la, and those in June 2008 -
May 2012 comprised Group 2a. Control groups’ (Group 1b and Group 2b) patients
were selected randomly. Longterm PN administration (42+24.6 day, p=0.02),
presence of sepsis (p=0.04) and high dose lipid component in PN (3,5+0,7g/kg,
p=0,01) were associated increased incidence of PNALD. When two different PN
protocols were compared, especially low dose lipid containing preparations were
found safe and PNALD was occured later (42+24.6 day, p=0.02). Commencement of
enteral feeding was found to be the most effective treatment of cholestasis in our
patients according to our results. In order to provide early diagnosis and prevention
of PNALD, each patient receiving PN must be followed up closely.

Key words: Parenteral nutrition, neonatal surgery, cholestasis.
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1. GIRIS

Beslenme destegi son 350 yil igerisinde sekillenmistir. Ik kez, Sir
Christopher Wren 1658 yilinda damardan beslenme girisiminde bulunmustur. On
dokuzuncu ylizyilda fizyolog Claude Bernard hayvanlara damardan seker vermis ve
mide suyuyla islenmis olan sekerin metabolize edilebildigini fark etmis, boylece
karbohidratlarin sindirimi ile ilgili ilk bilgiler ortaya ¢ikmustir. 1930’larda Elman
kazein hidrolizatlarint damar yoluyla hastalarina vermistir. 1949°da Rhoads ve
arkadaglar1 (1) stirekli inflizyon gereclerini kullanarak besin maddelerini yavru
kopeklere damardan vermisler ve yavrularin kilo aldiklarimi gdstermislerdir.
1960’larda Dudrick ve Wilmore (2) vena cava superior igerisine Yyerlestirilen
kateterle hipertonik parenteral beslenme (PB) sivilarini uzun siirelerle hastalarina
vermisler, onlarin malnutrisyonlarinin belirgin olarak diizeldigini ve sagkalim
oranlarinin arttigin1 gozlemislerdir.

Enteral ve PB son 50 yil icerisinde oldukca gelisme gostermistir. Bununla
birlikte PB’nin yaygin kullanimi1 bir¢ok karmasayr da beraberinde getirmistir. Bu
karmasalardan biri olan parenteral beslenme ile iliskili kolestaz (PBIK) pediatrik
cerrahi hastalarin1 yakindan ilgilendiren bir sorun olmaya devam etmektedir.

Yenidoganlarda PBIK gelisebilecegi ilk kez 1979 yilinda bildirilmistir (3).
Bebeklerde uzun siireli PB sivilarmin kullanimi %18-67 oraninda karaciger
zararlanmasina neden olmaktadir (4).

Bu calismanin amaci Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Cerrahisi servisinde, 2000-2012 yillar1 arasinda PB verilen
hastalarda karaciger zararlanmasi gelisme sikligini, PBIK gelisimine yol agan
etmenleri ve farkli PB sivis1 hazirlama protokollerinin PBIK gelisimine etkilerini

ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parenteral Beslenme ile Iliskili Kolestaz

Parenteral beslenme karaciger yaglanmasi, safra kesesi ve safra kanali
zararlanmasi, safra tast ve kolestaz gibi cesitli hepatobiliyer sistem karmasalarina
neden olabilmektedir. Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz bu karmasalar arasinda
en Onemlisidir (1, 5). Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz uzun siireli PB verilen
yetiskinlerde %15-40, cocuklarda ise %40-60 oraninda goriilmektedir. Ilerleyici
PBIK kisa bagirsak sendromlu yenidogan ve bebeklerde siklikla goriilebilmektedir
(6).

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz, uzun siireli PB sirasinda serum
konjuge bilirubin diizeyinin 2,0mg/dl’nin iizerinde olmasi ile tanimlanmaktadir (1,
7). Serum konjuge bilirubin diizeyine ek olarak serum y-glutamil transferaz (GGT),
serum alanin amino transferaz (ALT), serum aspartat amino transferaz (AST) ve

serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri de yiikselmektedir (8).

2.2. Patogenez

Safra, safra asitleri, organik anyonlar, fosfolipitler, kolesterol ve iyonlardan
olusur. Safra olusumunun ya da akiminin azalmasi durumuna kolestaz denir (9).
Mekanik tikaniklik sonucu gelisen kolestazin tipik drnegi biliyer atrezidir.

Parenteral beslenme ile iligkili karaciger zararlanmasinin erken histolojik
bulgular1; makrovezikiiler steatoz, kanalikiiler kolestaz ve periportal enflamasyondur.
Bu degisiklikler PB kesildikten sonra gerilemektedir. Uzamis PB olgularinda safra
kanal1 proliferasyonu, portal fibrozis ve bunun portal liggene dogru genislemesiyle
siroz ve son donem karaciger hastalig1 gelisebilmektedir (5).

Parenteral beslenme ile iliskili kolestazin mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir ve biiylik olasilikla ¢ok etmenlidir. Parenteral beslenme ile iligkili
kolestaz sikliginin dogum agirligi ve gebelik yasi ile ters orantili oldugu bildirilmistir
(7,10, 11). Bu durum karacigerin yetersiz gelisimiyle iligkili olabilir. Dogum agirlig1
1000 g altinda olan bebeklerde PBIK goriilme siklig1 yaklasik %50, dogum agirhig



1500 g ve iizeri olan bebeklerde ise bu sikligin yaklasik %10 oldugu rapor edilmistir
(12).

Kolestazli 79 olgunun incelendigi bir olgu-kontrol g¢alismasinda, gebelik
haftas1 kiigiik bebeklerde kolestaz sikliginda anlamli bir artis oldugu gosterilmistir
(13). Parenteral beslenen 267 olgunun incelendigi bir ¢alismada, gebelik haftasi
32’den diisiik ve 36’dan biiyiikk olan olgular karsilastirildiginda, PBIK siklig
sirastyla %13,7 ve %1,4 olarak bulunmustur (14). Baska bir ¢alismada da kisa
gebelik siiresinin kolestazla iliskili oldugu bildirilmistir (15).

Uzun siiren PB, parenteral beslenme ile iliskili kolestaz olasiligim
arttirmaktadir (16-18). Sekiz hafta boyunca PB verilen hastalarin incelendigi bir
calismada olgularin hepsinde PBIK gelistigi goriilmiistiir (19). 1366 bebegin
incelendigi baska bir ¢alismada ise 14 giinden fazla PB verilen olgularda daha
yiiksek oranda direkt hiperbilirubinemi gelistigi gosterilmistir (20).

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz i¢gin diger bir risk etmenide sepsistir
(14). Cerrahi gegirmis olan yenidoganlarda PBIK ve sepsis birlikteligi %32 olarak
bildirilmistir (15). PB uygulanan, kolestazi olan ve olmayan olgularin incelendigi
baska bir ¢aligmada kolestatik bebeklerdeki sepsis sikligi %80, kolestazi olmayan
olgularda ise %34 olarak bulunmustur (13). Parenteral beslenme ile iligkili kolestaz
olgularinda 6nde gelen bir 6liim nedeni olan sepsis, aynt zamanda karacigerde var
olan enflamatuvar yamiti daha da arttirmaktadir (21). Bu nedenle sepsis kolestaz
olusumunu kolaylastirict ve var olan kolestaz1 agirlastiran bir faktor gibi
davranmaktadir.

Kisa bagirsak sendromu olan yenidoganlarda ve bebeklerde uzun siireli PB,
enteral beslenmenin yetersiz olmasi, intestinal staz nedeniyle bakteriyel ¢ogalma,
bakteriyel translokasyon, abartili proenflamatuvar sitokin yaniti, esansiyel yag
asitleri, karnitin, taurin, E vitamini ve selenyum gibi beslenme 6gelerinin eksikligi
nedenleriyle sepsis ve PBIK riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (21-25).

Uzun siireli, kesintisiz PB tedavisi, yiiksek parenteral yag ve/veya yag
emiilsiyonlar1 icerisindeki fitosteroller, asir1 kalori alimi, fazla ya da yetersiz
aminoasit ¢oOzeltileri, mangan, aliiminyum ve bakir gibi elementlerle ilgili
toksisiteler, gecikmis veya smirli enteral beslenme PB ile iligkili karaciger

hastaligina uygun ortam hazirlamaktadir. Parenteral beslenme i¢in kullanilan lipid



emiilsiyonlarindan en yaygin kullanilan1 soya bazli lipid emiilsiyonlaridir. Bu
soliisyonlar omega 6 yag asitleri bakimindan zengindirler, ancak omega 3 yag
asitlerinden zengin balik yagi bazli bir lipid emiilsiyonuyla karsilastirildiginda, soya
bazli lipid emiilsiyonlarinin karaciger zararlanmasi ile iliskili oldugu deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (26, 27). Yetiskin hastalarda soya
bazli lipid emiilsiyonlarinin 1g/kg’dan yiliksek dozda kullanilmasi da karaciger
hastalig1 gelisimi i¢in kolaylastiric1 bir etmen olarak gosterilmistir (28). Soya bazl
lipid emiilsiyonlarinin karaciger zarar1 olusturmasinda One siiriilen mekanizma,
omega 6 yag asitlerinin proenflamatuvar etkisidir (29).

Aminoasit inflizyonunun hem safra salgisini, hem de igerigini bozduguna
iligkin deneysel caligmalar bulunmaktadir. Glisin ve metionin gibi aminoasitlerin
hepatotoksik etkisi oldugu saptanmistir (30, 31). Glisinle konjuge edilmis safra
asitleri hepatotoksik etki gostermektedir. Taurinle konjugasyonu arttirmak i¢in taurin
iceren aminoasit Urlinlerini kullanmak karacigerin korunmasinda Onemli rol
oynamaktadir. Ozellikle yenidoganlarda taurin sentezi, enzim aktivitesindeki
diisiiklik nedeniyle yeterli degildir. Bu nedenle yetiskinler i¢in iiretimis, taurinsiz
aminoasit soliisyonlar1 yenidoganlarda PBiK’a neden olabilir (32, 33).

Dekstroz hepatotoksik olmamasina karsin, asir1 miktardaki karbohidrat
karacigerde yag asidi sentezinde gorev alan enzimlerin uyarilmasma yol agan
instilinin saliimini arttirmaktadir. Sonugta karaciger yaglanmasi gelismekte ve bu da
oksidatif stres gelismesine neden olarak karaciger zararlanmasina neden olmaktadir
(34, 35).

Uzamis aglik bagirsak mukoza biitiinliigiinii  bozmakta ve bakteriyel
translokasyonu arttirmaktadir. Ac¢likk ayni zamanda kolesistokinin salinimini
azaltmakta ve safra akisinda yavaslamaya neden olarak kolestaz, safra camuru ve
safra tagi olusumuna yol agmaktadir (5). Baz1 cerrahi hastaliklarda uzun siireli PB
kullanilmast nedeniyle parenteral beslenme ile iliskili kolestaz goriilme sikliginin
daha da arttigr bildirilmistir. Bu hastaliklar nekrotizan enterokolit, gastrosizis,

intestinal atrezi ve omfaloseldir (20,36).



2.3. Sagaltim

Parenteral beslenme ile iligkili kolestazin sagaltiminda en 6nemli adim PB’ye
olan bagimlilig1 azaltmak ve enteral beslenmeye gegmektir. Enteral beslenme ¢ok az
miktarda olsa bile bagirsak epitel hiicrelerinin biiylimesinde, enzim aktivitesinde ve
motilitede artisla birlikte safra stazini azaltarak olumlu yonde etki gdstermektedir
(37, 38). Bu nedenle, ameliyat sonrasi1 donemde enteral beslenmenin erken
baslatilmasi 6nerilmektedir (23).

Déngiisel parenteral beslenme uygulamasi ile PBIK sikliginin azaltilmasi
miimkiin olabilmektedir. Dongilisel ve kesintisiz PB verilen 65 erigkin olgu
karsilastirilmis, dongiisel PB verilen olgularda PBIiK gelisiminin daha ge¢ ortaya
ciktigr saptanmistir (39). Bir baska calismada 107 gastrosizisli olgu incelenmis; 71
olguya kesintisiz, 36 olguya profilaktik dongiisel PB verilmis. Kesintisiz PB verilen
22 olguda, dongiisel PB verilen 5 olguda PBIK gelistizi saptanmistir.
Hiperbilirubinemi gelisme siiresi dongiisel PB verilen olgularda anlamli olarak uzun
bulunmus, hiperbilirubinemi gelisme sikliginin kesintisiz PB alan grupta 4,76 kat
fazla oldugu, ancak diger kolestaz nedenleri dislandiginda bu oranin 2,86’ya
geriledigi ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorilmistir (23). Profilaktik
dongiisel PB verilmesinin PBIK sikligimi azalttigi yoniinde galigmalar bulunsa da
heniiz bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Ozellikle prematiire ve
zamaninda doganlarda glikojen depolarnin yetersiz olmasi ve hipoglisemi olasilig
nedeniyle dongiisel PB her zaman miimkiin olamamaktadir (23).

Primer sklerozan kolanjit ve primer biliyer siroz ile iligkili kolestazin
sagaltiminda hidrofilik safra tuzlarmin agizdan verilmesinin etkili oldugu
bilinmektedir. Hidrofilik safra asitleri safra akimin1 dogrudan uyararak ve
sitotoksisiteyi azaltarak etki etmektedirler. Erigkinler iizerinde yapilan bir ¢aligmada
agizdan ursodeoksikolik asit (UDA) verilmesi ile serum transaminazlari, GGT ve
ALP diizeylerinde belirgin diizelme oldugu goriilmiis, benzer bigimde uzun donem
PB verilen 7 ¢ocukta UDA verilmesiyle ayn1 biyokimyasal degiskenlerde diizelme
saptanmigstir (40, 41). Parenteral beslenme ile iligkili kolestazin sagaltiminda UDA
kullaniminin ideal zamanlamasi ve kullanim siiresi hakkinda ayrintili bilgi

bulunmamaktadir. Cocuklarda 10-30mg/kg/giin, eriskinlerde 10-15mg/kg/giin



dozlarinda verilmesinin PBIK belirti ve bulgularinda iyilesme sagladig
bildirilmektedir (42).

Parenteral beslenme karisimlarinda omega-3 igeren lipid emiilsiyonlarinin
kullanilmasi, PB karisimi igerisindeki lipid miktarinin haftada 2-3 kez 1g/kg/giin
dozuna kisitlanmasi gibi 6nlemler almarak PBIK sikhiginin azaltilabilecegini
gosteren veriler bulunmaktadir (23).

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz i¢in kolaylastirici bir etmen olan
sepsisin onlenmesi 6nemlidir. Damar yoluyla beslenen olgularda kateter ile iligkili ya
da intestinal staz nedeniyle bakteri translokasyonu sonucu sepsis olusabilmektedir.
Kolestazi olan ve sepsis gelisen olgularda karaciger islevleri kotii yonde etkilenerek
kolestaz derinlesebilmektedir. Bu nedenle sepsisin &nlenmesi veya sagaltimi PBIK
yonetiminde 6nemlidir. PB verilen eriskin Crohn hastalarinda intestinal staz sonucu
bakteriyel asir1 ¢ogalmayr onlemek i¢in agizdan metronidazol uygulamasinin serum
ALP, GGT ve ALT diizeylerinde anlamli diisiise yol actigi gosterilmistir (43).
Parenteral beslenen yenidoganlarla yapilan bir caligmada, 3 hafta siireyle
metronidazol verilmesinin serum transaminaz diizeylerini diigiirdiigii bulunmustur
(44). Baska bir ¢alismada da diisiik dogum agirlikli bebeklerde, agizdan gentamisin
verilmesinin nekrotizan enterokolit ve PBIK gelisme sikligmi azalttigi bulunmustur
(45). Calismalarin sayist ve kapsami yeterli olmamakla birlikte, bakteriyel asiri
¢ogalmanm &nlenmesinde koruyucu antibiyotik kullaniminin  PBIK  gelisimini
azaltabilecegi izlenimi edinilmektedir.

Eritromisinin motilin tizerindeki agonistik etkisiyle gastroduodenal motiliteyi
arttirdig1 bilinmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak PB uygulanan ¢ok diisiik dogum
agirlikli 182 bebegin degerlendirildigi bir ¢alismada, agizdan yiiksek doz eritromisin
verilen olgularda PBIK sikligmin azaldig1 saptanmistir (46).

Cok merkezli bir calismada PBIK olasiligi bulunan yenidoganlara
kolesistokinin analogu (Sincalide) verilerek kolestaz gelisiminde azalma olup
olmadig1 incelenmis ve kolestaz siklig1 acisindan anlamli fark saptanmamistir (47,
48). Yeterli veri bulunmamasi nedeniyle, bu noktada yorumda bulunmak su an i¢in

olanaksizdir.



3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Hacettepe Universitesi Etik Komisyonunun 12 Temmuz 2012
tarinli ve 431.10-2779 sayili onay1 alinmstir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Yenidogan Cerrahisi Servisinde 2000-2012 yillar1 arasinda parenteral beslenen
hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Birincil karaciger ve safra yolu
hastalig1 olan olgular ¢alismaya alinmadi.

Servisimizde PB uygulamalari Onceleri servis hemsireleri tarafindan
hazirlanan karisimlarla yapilirken, Mayis 2008 tarihinden sonra PB iinitesince
otomatik sistemle hazirlanan c¢ozeltilerin kullanimina gegilmistir. Parenteral
beslenme karisimlar: ¢ocuk cerrahisi hekimleri tarafindan belirlenenler Grup 1, PB
{initesi tarafindan belirlenenler Grup 2 olarak adlandirildi. Grup 1°de PBIK gelisen
olgular Grup la, Grup 2’de PBIK gelisen olgular Grup 2a olarak adlandirildi.
Kontrol grubu olgular (Grup 1b, Grup 2b) PB alan hastalar i¢inden rastgele yontemle
segildi.

Grup 1 olgularina verilen PB karisimlari bebeklerin  gilinlik sivi
gereksiniminin %20 fazlas1 olarak belirlendi. Her 500ml PB karigimina 50ml %3 liik
NaCl, 10mEq kalsiyum glukonat, 6mEq magnezyum siilfat, 2ml/kg/giin N(2)-L-
alanil L-glutamin (Dipeptiven®), 500IU heparin (Liquemine®, Nevparin®), 1-
3mEq/kg/glin postasyum ve eser elementleri igeren hazir karisimlardan (Tracutil®)
0,5ml/kg/giin dozunda eklendi. Ilk giin verilen PB karisimi igerisindeki lipid
(Lipofundin® %10 veya %20’lik) miktar1 1g/kg dozda hesaplandi, doz izleyen
giinlerde sirasiyla 2g/kg, 3g/kg ve 4g/kg olacak sekilde arttirildi. Lipid eklendikten
sonra kalan hacmi tamamlayacak sekilde %20 derisimli dekstroz ve %6
(TrophAmine®) veya %10 derisimli aminoasit ¢ozeltisi (Primene®) esit hacimlerde
eklendi. Olgulara her giin PB’den ayr1 olarak damardan B, C ve K vitamini verildi.
Parenteral beslenme karisimi igerisindeki elektrolit miktarlar1 aralikli olarak bakilan
serum elektrolit degerlerine gore diizenlendi.

Grup 2 olgularina verilen PB karisimlar1 da hastalarin giinliik gereksinimi
olan s1v1 toplaminin %20 fazlasi olacak bigimde hazirlandi. 2-5mEq/kg/giin dozunda

sodyum, 1-3mEq/kg/glin dozunda kalsiyum, 1,3mmol/kg/giin dozunda fosfor, 1-



3mEqg/kg/giin dozunda potasyum, magnezyum ve eser elementler (Tracutil®) ve
vitamin karigimlar (Cernevit®) eklendi. Parenteral beslenme karisimina ilk giin i¢in
0,5-1g/kg/giin dozunda lipid (Lipofundin® %10 veya %20’lik) eklenip, takip eden
giinlerde bu doz kademeli olarak en yiiksek 3g/kg/giin olacak sekilde arttirildi.
Aminoasit karisimlar1 da (Primene® veya TrophAmine®) kademeli olarak en yliksek
2,5-3,5g/kg/giin dozunda olacak sekilde eklendi. Olgularin santral vendz kateterleri
varsa PB karisimindaki dekstroz konsantrasyonu 25g/dl, santral vendz kateterleri
yoksa 12,5g/dl olacak sekilde verildi. Parenteral beslenme karigimi igerisindeki
elektrolit miktarlar1 aralikli olarak bakilan serum degerlerine gore diizenlendi.

Parenteral olarak beslenen tiim olgulara haftada bir kez 20ml/kg dozunda taze
donmus plazma verildi ve hastalar haftalik tam kan sayimmi, periferik yayma,
biyokimya testleri ve spot idrarda glukoz testiyle izlendi.

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz gelisen olgularda; enteral beslenmeye
gecis, ursodeoksikolik asit (UDA) ve fenobarbital baslanmasi, dongiisel PB, PB
karisimi igerisindeki lipid miktarinin azaltilmasi, dall1 zincirli aminoasit igerigi daha
yiiksek, metiyonin ve aromatik aminoasit igerigi daha diisiik olan aminoasit
karigimina (Hepatamine®) gecilmesi gibi sagaltim yaklasimlari uygulandi.

Parenteral beslenen olgularda serum konjuge bilirubin diizeyinin 2,0mg/dl ve
lizeri olmasi1 PBIK olarak kabul edildi. Olgularin tanisi, cinsiyeti, viicut agirhigi,
gebelik yasi, PB baslandigindaki yasi, PB siiresi, kolestazin ortaya ¢ikis zamani,
kolestaz siireci, kolestaz sagaltimi i¢in yapilanlar, verilen PB karisimindaki lipid,
dekstroz ve protein dozlari, PB karisimimin kalorisi, santral kateter bulunup
bulunmadigi, sepsis ve eksitus verileri not edildi.

[statistiksel analiz igin SPSS 16.0 programi kullanildi. Tanimlayici istatistik
olarak ortalamatstandart sapma, minimum-maksimum degerler verilmis, Mann-
Whitney-U ve Ki-Kare testleri uygulanmis, ‘‘p’” degerinin 0,05’den kii¢iik olmasi

anlamli olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan
Cerrahisi servisinde 2000-2012 yillar1 arasinda 166 olgu PB ile izlenmistir. Olgularin
tan1 dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bunlarin 120’sine eski, 46’sina yeni
yontemle hazirlanan PB karigimlar: verilmistir. Yirmi iki (%13,25) olguda kolestaz
gelismistir. Parenteral beslenme karisimlar1 eski yontemle hazirlanan olgularin
16’sinda (%13,3), yeni yontemle hazirlananlarin ise 6’sinda (%13,0) PBIK
gelismistir. Parenteral beslenme karisimi hazirlama yontemleri arasinda kolestaz
gelisme siklig1 acisindan fark saptanmamistir (p=0,98). Kolestaz gelisen olgulardan
hastane dosyasina ulasilabilen 19’u calismaya alinmistir. Grup la’da 13, Grup 2a’da

6 hasta yer almistir. Kontrol olarak Grup 1b i¢in 32, Grup 2b i¢in 8 olgu secilmistir.

Tablo 4.1. 2000-2012 yillar1 arasinda PB destegi verilen hastalarin tan1 dagilimi.

Tanmlar Olgu sayis1
n (%)
Trakeo6zofageal fistiil ve 6zofagus atrezisi 26 (15)
Intestinal atrezi 18 (11)
Gastrosizis 18 (11)
Konjenital aganglionik megakolon 15 (9)
Biliyer atrezi 11 (7)
Nekrotizan enterokolite ikincil intestinal perforasyon 8 (5)
Duodenal tikaniklik 8 (5)
Omfalosel 6 (4)
Bochdalek hernisi 5(3)
Diger 51 (30)
Toplam 166 (100)

Grup la ve Grup 2a olgularinin tani, cinsiyet, viicut agirligi, gebelik haftasi,
PB baslama yas1, PB siiresi, kolestazin ortaya ¢iktig1 giin, PBIK siireci, PBIK gelisen
olgularda sagaltim yaklasimi, PB karisimindaki igerik dozlari ve total kalori
miktarlari, santral vendz kateter olup olmamasi, sepsis ve eksitus verileri sirasiyla

Tablo 4.2 ve Tablo 4.3°de gosterilmistir.



Tablo 4.2. Ocak 2000 - Mayis 2008 déneminde PBIK gelisen olgularin (Grup 1a) klinik dzellikleri ve PB verileri.

OlguNo| Tam | C | VA(Q) | Gebelik haftas P}isiﬁﬁa P]?gig)e si Pgigg?ggia i(’iig PBIK sagaltimi (Iéllpk;d) Fzgr;(;tki;; D(eg k/skg;) z (k||<<2||7|2;) SVK | Sepsis | Eksitus

1 G K| 2700 38 1 15 8 7 3,7 4,8 14,4 110,1 + + +

2 DA K| 2630 36 1 8 4 23 PB Kesildi 4,0 2,4 8,0 77,6

3 EV E | 2700 37 7 5 4 2 4,0 2,3 81 77,6 + +

4 A K| 1500 32 20 57 21 68 PB Kesildi 4,0 2,4 8,0 77,6 + +

5 DP K| 3100 39 5 7 7 8 UDA, F, DPB 4,0 2,3 8,0 77,2 + +

6 DA E | 3600 37 4 30 4 46 UDA 2,7 1,6 55 52,7 + + +

7 iA K| 2300 37 4 143 31 2 Lipid kesildi 4,3 2,6 8,6 83,5 +

8 UKH | E | 2500 35 3 60 1 10 PB kesildi 3,2 2,0 6,8 64 + +

9 IOA | K| 2300 34 36 15 7 3 Enteral beslenme | 2,0 2,7 13,6 83,2 + +

10 Mmi E | 4000 37 5 15 5 15 Enteral beslenme | 2,7 1,6 55 52,7

11 i0A | E| 2750 35 155 25 7 2 4,0 24 8,0 77,6 + +

12 G K| 2500 35 1 35 5 13 | Enteral beslenme | 3,2 2,0 6,8 64

13 iA E | 2800 37 15 28 13 10 Enteral beslenme | 4,0 2,4 8,0 77,6 + +
Kisaltmalar: C: Cinsiyet, , VA: Viicut agirligi, SVK: Santral vendz kateter, G: Gastrosizis, DA: Duodenal atrezi, EV: Ekstrofiya vezika, IA: Intestinal atrezi, DP: Duodenal perde, UKH:

Umbilikal kord hernisi, IOA: Izole 6zofagus atrezisi, MI : Mekonyum ileus, K: Kiz, E: Erkek, UDA: Ursodeoksikolik asit, F: Fenobarbital, DPB: Déngiisel parenteral
beslenme.

0T



Tablo 4.3. Haziran 2008- Mayis 2012 déneminde PBIK gelisen olgularin (Grup 2a) klinik dzellikleri ve PB verilert.

PB

PBIK

PBIK

Olgu Tani | C VA | Gebelik baslama PB siiresi ortaya siireci PBIK |Lipid Protein|Dekstroz| Kalori SVK | Sepsis | Eksitus
No (9) | haftast yast (giin) (gtin) okt giin|  (giin) sagaltimi|(g/kg)| (o/kg) | (g/kg) |(kkal/kg)
1 \% E |3000| 38 7 400 40 6 LSEQ 20 | 29 12,0 77,6 + + +
2 MP 2060 32 56 245 45 6 UDA | 20 | 2,0 6,2 50,7 + + +
3 Mi E |7000f 35 100 31 21 8 31| 18 16,0 99,1 + +
UDA
4 | KBS | K |2300| 36 18 58 58 55 PB 23 | 31 9,0 69,1 + +
kesildi
5 G E |3000| 38 5 119 79 7 U[F)A 20 | 29 12,0 77,6 + +
6 G E |2400| 36 3 27 11 63 UDA | 23 | 31 9,0 70,8 + +

Kisaltmalar: C: Cinsiyet, VA: Viicut agirligi, SVK: Santral vendz kateter, V: Volvulus, MP: Mide perforasyonu, Mi: Mekonyum ileus, KBS: Kisa barsak sendromu,

G: Gastrosizis, E: Erkek, K: Kiz, UDA: Ursodeoksikolik asit, DPB: Dongiisel parenteral beslenme, F: Fenobarbital.

1T
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Grup la’da gebelik haftas1 36 + 1,8 (32-39), Grup 2a’da gebelik haftas1 35 +
2,2 (32-38) olup istatistiksel olarak gruplar arasinda fark saptanmamistir (p=0,24).

Grup la’da olgularin 6’s1 erkek (%46), 7’si kiz (%54), Grup 2a’da 2’si erkek
(%33), 4’1 kiz (%67) olup istatistiksel olarak gruplar arasinda fark saptanmamistir
(p=0,63).

Grup la’da olgulara PB baslandiginda viicut agirliklart 2720 + 613g (1500-
4000), Grup 2a’da ise 3290 £185g (2000-7000) olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (p=1,0).

Grup la’da PB baslandiginda olgular 19,7 + 41,8 giinliik (1-155), Grup 2a’da
ise 31,5 + 38,9 giinliiktiir (3-100). Parenteral beslenmenin baslandig1 yas agisindan
gruplar arasinda fark bulunmustur (p=0,03). Grup la’da PB baslama yasi daha
kiictktiir.

Grup la’da olgulara verilen PB siiresi 34 = 37 giin (5-143), Grup 2a’da ise
146 + 148 giin (27-400)’diir. Parenteral beslenme siiresi yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,02). Grup 2a’da PB verilme
stiresinin Grup la’ya gore anlamli olarak uzun oldugu saptanmaistir.

Grup la’da olgulara PB karisgimlart igerisinde verilen lipid, protein ve
dekstroz dozlar sirastyla 3,5 = 0,7g/kg (2-4,3), 2,4 + 0,7g/kg (1,6-4,8), 8,4 + 2,6g/kg
(5,5-14,4), Grup 2a’da ise 2,2 + 0,4g/kg (2-3,1), 2,6 = 0,5 g/kg (1,8-3,1), 10,7 +
3,30/kg (6,2-16)’dir. Grup 2a’da verilen lipid dozu diisiikken (p=0,01), protein
(p=0,01) ve dekstroz dozu yiiksek (p=0,01) bulunmustur (Tablo 4.4).
la’da olgulara verilen enerji miktar1 75 + 14 kkal/kg (53,7-110,1), Grup 2a’da ise

Grup

74,15 £ 15,7 kkal/kg (50,7-99,1) olup, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,83).

Tablo 4.4. Grup 1a ve Grup 2a’da kullanilan PB igerigi.

Lipid (g/kg) | Protein (g/kg) | Dekstroz (g/kg) | Kalori (kkal/kg)
Grup 1a 3,5+0,7 2,4+0,7 8.4+26 75+ 14
(2-4,3) (1,6-4,8) (5,5-14,4) (53,7-110,1)
Grup 2a 224104 2,6+0,5 10,7+3.,3 74,15 £ 15,7
(2-3,1) (1,8-3,1) (6,2-16) (50,7-99,1)
p=0,01 p=0,01 p=0,01 p=0,83
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Kolestaz Grup la’da PB baglandiktan 9 + 8,3 giin (1-31) sonra, Grup 2a’da
ise 42 + 24,6 giin (11-79) sonra ortaya ¢ikmistir. Kolestaz gelisme zamani agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup, Grup 2a’da PBIK
gelisiminin daha geg ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (p=0,02).

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz siireci, kaybedilen hastalar
dislandiginda, Grup la’da 17,7 + 21,3 giin (2-68), Grup 2a’da ise 33,2 + 29,9 giin (7-
63) olup gruplar arasinda farklilik saptanmamustir (p=0,27) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Grup 1a ve Grup 2a olgularinda kolestaz siireci.

Gruplar Kolestaz siireci

Grup la 17,7 + 21,3 giin (2-68)

Grup 2a 33,2 £ 29,9 giin (7-63)
p=0,27

Grup la’da 9 olguda kolestaza sepsis eslik etmekteydi ve bunlarin 5’inde
sepsis kaynagmin santral vendz kateter oldugu saptandi. Grup 2a’da ise tiim
olgularda kolestaza eslik eden sepsis kateter kaynakliydi. Kolestaz gelisimi
acisindan, sepsis bulunan ve bulunmayan olgular karsilastirildiginda aralarinda fark

saptanmadi (p=0,94) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Grup 1a ve Grup 2a olgularinda PBIK ve sepsis birlikteligi.

Sepsis Grup la Grup 2a
Var 9 6
Yok 5 -

p=0,94

Grup la’da 7 nolu olgu kolestaz gelistikten sonra baska bir nedenle yine
ameliyat edildiginde alinan karaciger biyopsisinde interselliiler ve kanalikiiler
kolestaz saptanmuistir.

Grup 1b ve Grup 2b olgularinin tani, cinsiyet, viicut agirligi, gebelik haftasi,
PB baslama yasi1, PB siiresi, PB karisimindaki icerik dozlar1 ve total kalori miktarlari,
santral venoz kateter olup olmamasi, sepsis ve eksitus verileri sirasiyla Tablo 4.7 ve

Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Ocak 2000 - Mayis 2008 donemi PB verilen kontrol grubu (Grup 1b)

olgulariin klinik 6zellikleri ve PB verileri.

I I I o e
1 Vv E 3500 38 17 3 3,4 25 8,5 74,6
2 Vv K 2300 38 4 16 3 18 6 58,2 + +
3 \Y E 2500 38 6 9 34 2 6,8 65,8
4 TOF, OA E 1500 29 5 15 3,3 2 6,6 64,1 +
5 EK E 3000 37 3 15 3,1 19 6,3 60,7 +
6 \Y E 2000 30 7 4 3,5 2,1 7 67,9
7 MP K 2000 38 3 22 3,5 2,1 7 67,9
8 TOF, OA E 3300 38 2 5 3,3 2,1 7 66,1
9 i0A E 4000 38 150 5 4 2,4 8,1 78
10 |TOF, OAIA| K 4000 38 135 27 3 2,7 9 73,8 + +
11 DA E 2000 36 4 5 4 2,4 8 77,6
12 MP E 2800 38 2 7 3,5 2,1 7,1 68,3
13 \Y E 2800 37 8 17 2,8 18 6 56,4
14 MP K 2300 38 6 11 4 3 15 108 +
15 MP E 2000 33 3 47 3,5 2,2 75 151,5
16 A E 5000 38 102 15 4 2,4 8 77,6
17 TOF, OA E 3800 38 24 24 3,9 2,3 11 172,3 + +
18 | TOF, OA K 3000 38 210 12 3 2,7 9 73,8 +
19 | TOF, OA K 2300 36 28 28 2,1 3,2 16 95,7
20 i6A K 3300 38 18 6 2 3,4 11 75,6 +
21 MP E 3900 38 40 15 4 2,4 8,2 78,4
22 \Y E 3000 36 6 14 4 2,4 8 77,6
23 \Y E 2650 40 7 12 3,3 2 6,7 64,5
24 \Y E 3100 38 75 14 4 2,4 8,3 78,8
25 KBS E 2500 38 39 5 4 2,4 8 77,6
26 MD E 5300 38 125 3 3,9 2,2 8,3 77,1
27 |VACTERL| K 5700 40 160 10 3,3 2 6,6 64,1
28 EK K 2000 35 2 38 3 18 6 58,2 +
29 DA E 4000 39 3 6 3 2,1 7 63,4
30 i0A E 3400 38 19 5 4,1 2,4 8,2 79,3
31 [TOF, OAIA| K 2000 33 4 19 4 2,2 12,7 95,6 + +
32 iA K 2000 33 11 3 35 2,7 13,5 96,3 + +

Kisaltmalar: C: Cinsiyet, VA: Viicut agirhgi, SVK: Santral vendz kateter, V: Volvulus, TOF: Trakeodzofageal
fistiil, OA: Ozofagus atrezisi, EK: Ekstrofiya kloaka, IOA: 1zole 6zofagus atrezisi, IA: Intestinal atrezi, DA:
Duodenal atrezi, MP: Mide perforasyonu, KBS: Kisa bagirsak sendromu, MD: Meckel divertikiilii, VACTERL:
VACTERL birlikteligi, K: Kiz, E: Erkek.
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Tablo 4.8. Haziran 2008 - Mayis 2012 dénemi PB verilen kontrol grubu (Grup 2b)

olgulariin klinik 6zellikleri ve PB verileri.

Olgu| Tam |[C| VA |Gebelik| PB PB | Lipid | Protein | Dekstroz | Kalori |SVK|Sepsis |Eksitus
No (g) |haftast | baslama | siiresi | (g/kg) | (9/kg) | (g/kg) |(kkal/kg)
yast (giin)| (giin)

1 DA |E| 2600 35 2 14 19 3,3 10,8 73,5

2 |NEK,IP|E| 2100 | 33 11 11 2 2 8,3 59,2 +

3 |NEK,IP|E| 3700 | 36 2 10 2 2,9 9,3 66,8

4 IA  |K| 4400 36 90 13 1 1 8,6 47,4

5 |TOF,0A|E| 2500 | 36 26 16 1,8 3,2 8 61 + +

6 | SKT |E|4000| 39 55 15 0,5 1 7,6 38,9 +

7 |TOF,OA|E| 2200 | 34 2 27 0,8 2,6 10 57,6 + + +
8 | KAM |E| 3300 | 40 5 7 1 3 8,6 55,4

Kisaltmalar: C: Cinsiyet, VA: Viicut agirhigi, SVK: Santral vendz kateter, DA: Duodenal atrezi, NEK: Nekrotizan
enterokolit, IP: Intestinal perforasyon, IA: Intestinal atrezi, TOF: Trakeoozofageal fistiil, OA: Ozofagus atrezisi,
SKT: Sakrokoksigeal teratom, KAM: Konjenital aganglionik megakolon, E: Erkek, K: Kiz.

Gebelik haftas1 Grup la olgularinda 36 + 1,8 (32-39), Grup 1b olgularinda 36
+ 2,5 hafta (29-40) olup, Grup 1b’de gebelik yasi anlamli olarak kiigiik bulunmustur
(p=0,04).

Grup la’ da olgularin 6’s1 erkek (%46), 7’si kiz (%54), Grup 1b’ de 21’1
erkek (%65), 11’1 kiz (%34) olup, cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamustir (p=0,31).

Grup la’da olgulara PB baslandiginda viicut agirliklar1 2720 + 613g (1500-
4000), Grup 1b’de ise 3029 £+ 1032g (1500-5700) olup, viicut agirhig1 agisindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir (p=0,55).

Grup la ve Grup 1b’deki olgularin PB siiresi, PB karisimi igerisindeki lipid,
protein, dekstroz dozlari, PB karigiminin kalorisi ve sepsis birlikteligi Tablo 4.9°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Grup lave Grup 1b olgularinin PB siiresi, PB igerigi ve sepsis varligi.

Gruplar | PB siiresi Lipid Protein | Dekstroz Kalori Sepsis
(giin) (9/kg) (9/kg) (9/kg) | (kkal/kg)
34437 3,540,7 | 2,4+0,7 | 8,4+2,6 75+14
(5-143) (2-43) | (1,6-4,8) | (5,5-14,4) |(53,7-110,1)

Grup 1a 8/13

13£10 [ 3,45+0,54 | 2,3+£0,3 | 85+2,5 | 79,5+24,7

6/32
CrupIbl a7y | 241 | L834) | (616) | (564-172)

p=0,01 p=0,001 p=0,05 p=0,001 p=0,98 p=0,27

Grup la’da PB baslandiginda olgular 19,7 + 41,8 giinliik (1-155), Grup 1b’de
ise 38,3 £ 57,05 giinliiktiir (2-210). Parenteral beslenmenin baslandig1 yas agisindan
gruplar arasinda fark yoktur (p=0,14).

Parenteral beslenme siiresi Grup la olgularinda 34 + 37 giin (5-143), Grup
Ib’de ise 13 + 10 giin (3-47)’diir. Parenteral beslenme siiresi Grup la’da anlamli
olarak daha uzun bulunmustur (p=0,01).

Grup la’da olgulara PB karisimlari igerisinde verilen ortalama lipid, protein
ve dekstroz dozlar sirastyla 3,5 £ 0,7g/kg (2-4,3), 2,4 + 0,7g/kg (1,6-4,8), 8,4 +
2,60/kg (5,5-14,4), Grup 1b’de ise 3,45+0,54g/kg (2-4,1), 2,3 + 0,3g/kg (1,8-3,4), 8,5
+ 2,5g/kg (6-16)’dir. Grup la’da lipid dozu (p=0,001), Grup 1b’de dekstroz dozu
(p=0,001) yiiksek bulunurken, protein dozu yoniinden gruplar arasinda fark
saptanmamustir (p=0,05).

Grup la’da olgulara 75 + 14 kkal/kg (53,7-110,1), Grup 1b’de ise 79,5 + 24,7
kkal/kg (56,4-172) igeren PB karisimi verilmistir. Parenteral beslenme karigimi total
kalori igerigi yoniinden gruplar arasinda fark saptanmamuistir (p=0,98).

Grup la’da 8 olguda PBIK’e sepsis eslik etmekteydi. Sepsis bulunan
olgularin 5’inde kaynak santral vendz kateterdi. Grup 1b’de ise 6 olguda sepsisin
4’linde kaynak santral ven6z kateterdi. Gruplar sepsisin kolestaz gelisimine katkis1
yoniinden istatistiksel olarak incelendiginde aralarinda 6nemli bir fark saptanmadi

(p=0.27).
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Parenteral beslenme Grup la’da 7 (%53), Grup 1b’de 7 (%21) olguda santral
vendz kateter kullanilarak verilmistir. Sepsis ve SVK kullanimi1 arasinda korelasyon
saptanmamustir (p=0,24).

Grup 2a’da gebelik haftas1 35 + 2,2 (32-38), Grup 2b’de gebelik haftasi 36 +
2,3 (33-40) olup, gruplar arasinda fark saptanmamistir (p=0,94).

Grup 2a’da olgularin 2’si erkek (%33), 4’1 kiz (%67), Grup 2b’de 7’si erkek
(%87,5), 1’1 kiz (%12,5) olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0,54).

Grup 2a’da PB baslandiginda olgularin viicut agirliklar1 3290 + 185g(2000-
7000), Grup 2b’de ise 3100 £ 871g (2100-4400) olup istatistiksel olarak gruplar
arasinda fark saptanmamistir (p=0,60).

Grup 2a ve grup 2b’deki olgularin gebelik yas1 PB verilen giin sayisi, PB
karisimi igerisindeki lipid, protein, dekstroz miktarlari, PB karigiminin total kalorisi

ve sepsis birlikteligi Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Grup 2a ve Grup 2b’deki olgularin PB siiresi, PB igerigi ve sepsis

varlig1.

Gruplar |PBsiiresi | Lipid Protein | Dekstroz Kalori Sepsis
(giin) (9/kg) | (9/kg) (9/kg) | (kkal/kg)
146148 | 2,2+0,4 2,6+0,5 10,743,3 | 74,15+15,7
(27-400) | (2-3,1) | (1,8-3,1) (6,2-16) | (50,7-99,1)

Grup 2a 6/6

14£5,9 1,3£0,5 | 2,3+0,9 8,9+1 57+10,8

3/7
Grup2b | 757y | (05-20) | @33 | 76108 | (38-73)

p=0,002 | p=0,001 | p=0,001 | p=001 | p=004 | p=0,04

Grup 2a’da PB baslandiginda olgular 31,5 + 38,9 (3-100), Grup 2b’de ise
24,1 + 32,3 giinliiktiir (2-90). Parenteral beslenmenin baslandigr yas agisindan
gruplar arasinda anlaml fark vardir (p=0,01). Grup 2b olgularina daha kiiciik yasta
PB baglanmustir.

Grup 2a’da olgulara 146 +148 (27-400), Grup 2b’de ise 14 £ 5,9 giin (7-27)

PB verilmistir. Grup 2a’da PB siiresi anlamli olarak uzun bulunmustur (p=0,002).
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Grup 2a’da olgulara PB karigimlart igerisinde verilen lipid, protein ve
dekstroz dozlart sirastyla 2,2 + 0,4g/kg (2-3,1), 2,6 = 0,5g/kg (1,8-3,1), 10,7 +
3,3g/kg (6,2-16), Grup 2b’de ise 1,3 = 0,5g/kg (0,5-2,0), 2,3 + 0,9g/kg (1-3,3), 8,9 +
1g/kg (7,6-10,8)’dir. Grup 2a’da lipid, protein ve dekstroz oranlar1 anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,001, p=0,001, p=0,01).

Parenteral beslenme ile verilen enerji miktart Grup 2a’da 74,1 + 15,7 kkal/kg
(50,7-99,1), Grup 2b’de 57 + 10,8 kkal/kg (38-73) olup, Grup 2b’de verilen enerji
miktart anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,04).

Grup 2a’da ki tiim olgularda kolestazla birlikte sepsis saptanirken. Grup
2b’de 3 olguda sepsis belirlendi. Grup 2a’da olgularin tiimiinde sepsis varlig1 anlamli
bulundu (p=0.04).

Tiim gruplardaki olgu sayilari, kolestaz sikligi, cinsiyet, viicut agirligi,
gebelik haftasi, PB siiresi, PBIK’in ortaya ¢iktig1 giin, PBIK siireci, PB karisimindaki
lipid, protein ve dekstroz dozlari, PB karigimmin total kalorisi, olgularin SVK

bulunup bulunmamasi ve sepsis varligi Tablo 4.11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.11. Tiim gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri ve PB verileri.

Ocak 2000 - Mays 2008

Haziran 2008 - Mayis 2012

Grup la Grup 1b Grup 2a Grup 2b
Olgu sayist 13 32 6 8
Kolestaz siklig1 %13,3 %13
Cinsiyet (E/K) 6/7 21/11 2/4 7/1
Viicut agirhgi (g)  [2720+613| 3029 + 1032 3290 + 185 3100 + 871
Gebelik haftasi 36+ 1,8 36+2,5 35+22 36+2,3
PB baglama yast 1, 7, 41 6% 383+57,05 | 3154389 | 24.1+323°
(glin) ’ ’ ’ ’
1;1]13;111( ortayagikis | o, ¢4 42 +24.6°
PB siiresi (giin) 34 +37° 13£10 146 + 148" 14£59
PBIK siireci (giin) |17,7 £21,3 33,2+29.9
Lipid (g/kg) 35+0,77 | 3,45+0,54 22404 1,3+0,5
Protein (g/kg) 24407 | 23+03 2.6+05" 2,3+0,9
Dekstroz (g/kg) 84+26 8,5+25 10,7 +3.3" 891
Kalori (g/kg) 75+ 14 79,5 + 24,7 74,15+ 15,7 57+10.8
SVK 7/13 7/32 6/6 3/8
Sepsis 9/13 6/32 6/6 3/8

Kisaltmalar: E: Erkek, K: Kiz, PB: Parenteral beslenme, PBIK: Parenteral beslenme ile iliskili
kolestaz, SVK: Santral vendz kateter.

% Gebelik haftas Grup 1b’de Grup la’ya gore anlamli kiiciiktiir (p=0,04).
b: Parenteral beslenme baglama yasi Grup 1a’da Grup 2a’ya gore daha kiigliktiir (p=0,03).

®. Parenteral beslenme baslama yas1 Grup 2a’da Grup 2b’ye gore daha biiyiiktiir (p=0,01).

9. Parenteral beslenme ile iligkili kolestaz Grup 2a’da Grup la’ya gore daha ge¢ ortaya ¢ikmistir

(p=0,02).

®. Parenteral beslenme siiresi Grup la’da 1b’ye gore daha uzundur (p=0,01).
" Parenteral beslenme siiresi Grup 2a’da PB siiresi Grup la’ya ve Grup 2b’ye gore daha uzundur

(p=0,02, p=0,002).

9. Parenteral beslenme karigimindaki lipid dozu Grup la’da Grup 1b’ye (p=0.001) ve Grup 2a’ya
(p=0,01) gore daha yiiksektir.

: Parenteral beslenme karigimindaki protein dozu Grup 2a’da Grup la’ya (p=0,01) ve Grup 2b’ye
(p=0,001) gore daha yiiksektir.

" Parenteral beslenme karisimindaki dekstroz dozu Grup 2a’da Grup la ve Grup 2b’dekinden daha
yiiksektir (p=0,001, p=0,001).
). Parenteral beslenme karisimindaki kalori miktar1 Grup 2b’de Grup 2a’ya gore daha diisiiktiir

(p=0,04).
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Grup la ve Grup 2a’daki kolestazli 15 olguya uygulanan sagaltim
yaklasimlar1 Tablo 4.12°de gosterilmistir. Bunlardan PB’nin kesilmesi ve olas1 ise
enteral beslenmeye gecilmesi yararli sonuglar vermistir. Parenteral beslenmenin
sonlandirilamadigi  olgularda kolestaz strmistiir.  Ursodeoksikolik —asit ve
fenobarbital verilen olgularla birlikte, benzer sekilde dongiisel PB’ye gecilen
olgularda enteral beslenmeye gecilemedik¢e tam diizelme saglanamamistir (Tablo

4.12).

Tablo 4.12. Grup 1a ve Grup 2a’da PBIK sagaltimu.

Grup | PB |Dongiisel PB| UDA |Fenobarbital| Enteral Lipid
kesilen beslenme | kesilen
la 3 1 2 1 4 1 10 olgu
2a 1 1 5 1 5olgu

Kisaltmalar: PB: Parenteral beslenme, UDA: Ursodeoksikolik asit

Kolestaz gelisen ii¢ olguya hepatobiliyer ultrasonografi yapilmistir. Bir
olguda safra kesesinde ¢amur, iki olguda hepatomegali ve bunlardan birinde de
karaciger parankiminde kalsifikasyon saptanmistir.

Hasta sayis1 az oldugu icin olgularin tanilarmma ve viicut agirliklarina gore

PBIK’in ortaya ¢ikis zaman ve siireci istatistiksel olarak karsilastirilamadi.
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5. TARTISMA

Parenteral beslenme karaciger yaglanmasi, safra kesesi ve safra kanali
zararlanmasi, safra tast ve kolestaz gibi cesitli hepatobiliyer sistem karmasalarina
neden olabilmektedir. Parenteral beslenme ile iligkili kolestaz bunlar arasinda en
onemli olamidir. Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz mekanizmasi tam olarak
aciklanamamustir ve biiyiik bir olasilikla ¢ok etmenlidir (1, 5).

Calismamizda son 12 yilda Hacettepe Universitesi hsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Cerrahisi servisinde PB destegi alan hastalar, aldiklari iki farkli
PB karisimi1 g6z Oniine alinarak incelenmistir.

Yenidoganlarda PBIK %14-60 siklikta ortaya ¢ikmaktadir (6, 12, 20, 57). Bu
oran caligmamizda %13,25 olup literatiire gore daha dugsiiktiir. Merkezimizde
kullanilan eski ve yeni PB karisim1 hazirlama sistemlerinin PBIK siklig1 iizerine bir
etkisi bulunmamaktadir. Her iki uygulama bi¢iminde de PBIK siklig1 aymi olarak
saptanmistir.

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz genellikle gebelik yast ve dogum
agirhig kiigiik olan olgularda daha sik goriilmektedir. Cinsiyetle PBIK arasinda ise
herhangi bir iliski yoktur (15, 49, 50). Diisiikk dogum agirlikli ve prematiire olgularin
incelendigi bir calismada viicut agirligi 1000g’nin altinda olan bebeklerde PBIK
gorilme siklig1 yaklasik %50, viicut agirligr 1500g ve iizerinde olan olgularda %10
bulunmustur. Verilerimize gére PBIK gelisen olgularin gebelik yaslari ortalama 35
hafta ve dogum agirliklar1 da ortalama 3000 g’dir. Bunun nedeninin hastanemizde
prematiire ve diisiik dogum agirlikli olgularin genellikle yenidogan yogun bakim
servislerinde izlenmesi, yenidogan cerrahisi servisinde ise daha ¢ok zamaninda ve
zamanma yakin dogmus olgularin gozlenmekte oldugu disiliniilmiistiir. Parenteral
beslenme ile iliskili kolestaz olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark
saptanmamustir. Olgular PB baslanma yasina gore incelendiginde ise Grup 2a’ya
gore daha erken PBIK gelisen Grup 1a olgularma daha kiiciik yaslarda PB verilmeye
baslandig1 goriilmiistiir(p=0,03).

Uzun siireli (>60 giin) PB alan olgularda PBIK gelisebilecegi pek ¢ok
calismada gosterilmistir (12, 16-18, 49-51). Serimizde de uzun siire (42+24,6 giin)
PB alan olgularda PBIK gelismistir. Kisa siire PB verilen olgularda kolestaz



22

gelismesi enderdir. Yiiksek dozda lipid iceren PB karisimi verilen olgularda PBIK
sikligimin arttigi hayvan deneylerinde ve klinik arastirmalarda gosterilmistir (26-
28,52). 176 olgunun incelendigi bir ¢calismada PBIK benzer olarak 23 giinde ortaya
¢ikmistir (4). Bunun yaninda literatiirde 61 olgunun incelendigi bir ¢alismada olgular
2 gruba ayrilmig ve bir gruba 1g/kg/giin dozunda soya bazl lipid digerine ise 2-3
g/kg/giin dozunda soya bazli lipid verilmis ve iki grup arasinda PBIiK gelisimi
acisindan fark saptanmamustir (53). Literatiirden farkli olarak; ¢alismamizda 3,5
g/kg/glin dozunda lipid verilen Grup la olgularinda daha kisa siirede (9+8,3 giin)
kolestaz gelisebildigi saptanmistir. Bunun nedeni olarak, kolestaz gelisen gruplar
karsilastirildiginda yiiksek dozda lipid verilen olgularda erken PBIK gelistigi
goriilmektedir. Diisiik miktarda lipid igeren PB karisimi verilen Grup 2a olgularinda
ortalama 42 giinde kolestaz gelismistir. Literatiirde celiskili veriler bulunmakla
birlikte lipid dozu yiiksek PB uygulamasinda PBIK ortaya ¢ikis zamani daha erken
olmaktadir.

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz siirecinin uzunlugu degiskendir.
Olgularm enteral beslenmeye gegebilme zamani ile PBIK siireci yakindan iliskilidir
(20, 36). Yirmi yedi olgunun incelendigi bir ¢calismada ortalama PBIK siireci 29 giin
saptanmistir (54). Calismamizda ise Grup la olgularinda 17,7 + 21,3 giin, Grup
2a’da ise 33,2 + 29,9 giin olup, iki farkli PB karisimi verilen olgularda PBIK’in
ortaya c¢iktig siireler arasinda fark varken, PBIK siireglerinin uzunlugu arasinda fark
bulunamamistir. Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz siireclerinde fark
bulunamamasi sagaltiminin  gecikmeden ve ¢ok yonli uygulamalar ile
gergeklestirilmis olmasina baglanmistir.

Cok diistik dogum agirlikli prematiire 50 olgunun incelendigi bir ¢alismada,
PBIK bulunan ve bulunmayan olgulara verilen PB karisimlari igerisindeki protein
miktarlar1 karsilastirilmis ve PBIK gelisimi olasiligi acisindan protein miktarlari
arasinda anlamli fark saptanmamaistir (55). Farkli bir calismada 43 olgu ileriye doniik
olarak incelenmis, yiiksek ve diisiik dozda protein verilen PBIK gelisen olgular
karsilastirildiginda, yiiksek dozda protein verilen olgularda PBIK’m daha erken
ortaya c¢iktig1 saptanmistir (56). Calismamizda yiiksek dozda protein verilen Grup
2a’da Grup la’ya gore daha ge¢ kolestaz gelismistir. Bu durum literatiir verileriyle

celigir gibi gorlinmesine karsin Grup la’ya uygulanan PB karsiminin igindeki lipid
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dozu yiiksek, Grup 2a’daki ise diisiik oldugundan protein dozuyla PBiK arasindaki
iliskiye yonelik elimizdeki verilere bakilarak saglikli bir yorum yapilamamaktadir.

Dekstroz hepatotoksik olmamasina karsin, asir1 miktardaki karbohidrat
karacigerde yag asidi sentezinde gorev alan enzimlerin uyarilmasma yol agan
insiilinin salinimin1 arttirmaktadir. Sonugta karaciger yaglanmasi gelismekte ve bu da
oksidatif stres gelismesine neden olarak karaciger zararlanmasina neden olmaktadir
(34, 35). Kolestaz gelisen ve gelismeyen gruplar PB karisimi igerisinde ki dekstroz
dozlarina gore incelendiginde Grup la’ya gore yiiksek doz dekstroz verilen Grup
2a’daki olgularin kolestaz gelisimi daha ge¢ ortaya ¢ikmistir. Bu sonug, dekstroz
miktarmin PBIK gelisiminde kolaylastiric1 ve/veya belitleyici bir etmen olmadigini
diistindiirmektedir.

Parenteral beslenme karisimi igerisinde yiiksek lipid ve karbohidrat miktar
sonucu olusan yiiksek kalori miktar1 karacigerde yaglanmaya sebep olup oksidatif
stres gelismesine ve sonugta karaciger zararlanmasina neden olmaktadir (16, 34, 35,
50). Serimizde de PBIK gelisen Grup 2a olgularmin Grup 2b olgularina gére daha
yiiksek miktarda kalori igeren PB karigimlar1 aldiklar1 saptanmustir. Diisiik kalori
miktar1 igeren PB karisimlarinda lipid ve karbohidrat iceriginin de diisiik olmasinin
olgular karaciger zararlanmasindan korudugu diisiintilebilir.

Sepsis varligi PBIK gelisiminde onemli kolaylastirict etmenler arasindadir.
244 yenidoganin incelendigi bir ¢aligmada kisa stireli (7 giin) PB verilen olgularda
kolestaz gelisiminde ana neden olarak bakteriyel enfeksiyon gosterilmistir (57).
Cerrahi gegirmis yenidoganlarda sepsis ve PBIK birlikteligi, bir calismada %32
olarak bulunmustur (15). Baska bir ¢calismada kolestatik bebeklerdeki sepsis sikligi
%80, kolestazi olmayan olgularda ise %34 olarak bulunmustur (13). Parenteral
beslenme ile iligkili kolestaz olgularinda 6nde gelen bir 6liim nedeni olan sepsis ayni
zamanda karacigerdeki enflamatuvar yaniti daha da arttirmaktadir (21). Bu nedenle
sepsis kolestaz olusumunu kolaylastirici ve bulunan kolestazi da agirlastiran bir
etmen gibi davranmaktadir. Calismamizda Grup la ve Grup 1b karsilastirildiginda
sepsis birlikteligi agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamis, Grup 2a ve Grup
2b karsilastirildiginda sepsis eslik eden olgularda PBIK gelisimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. Bu durum sepsis varliginin kolestaz gelisiminde kolaylastirici
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bir etmen oldugunu ve kolestazin daha erken déonemde ortaya ¢ikmasinda da 6nemli
bir etken olabilecegini kanitlar niteliktedir.

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz sagaltiminda en 6nemli adim PB’ye
olan bagimliligi azaltmak ve enteral beslenmeye ge¢mektir. Enteral beslenmeye
gecilemeyen olgularda dongiisel PB uygulamasi, UDA, fenobarbital, PB karigimi
icerisindeki lipidin ¢ikartilmasi yada azaltilmasi, omega 3’den zengin balik yag:
kokenli lipid karisimlarinin kullanilmasi gibi sagaltim yontemleri uygulanmaktadir.
Son donemde kolesistokinin analogu olan sincalide’de kolestaz olasiligr bulunan
olgulara PBIK gelismeden once verilmeye baslanmis ancak kolestaz sikliginda
azalma saptanmamustir (47, 48). Calismamizda yeterli sayida olgu olmadigi igin

sagaltim uygulamalari agisindan giivenilir bir karsilastirma yapilamamastir.
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6. SONUCLAR

Ocak 2000 - Mayis 2008, Haziran 2008 - Mayis 2012 donemlerinde kullanilan
farkli PB hazirlama yéntemlerinde PBIK sikligi (%13) aynidir. Ydntemlerin
fakl1 olusu PBIK oranin1 etkilememistir.

Parenteral beslenmeye baslama yasi kiiciildiikge PBIK olasilig1 artmaktadir.
Parenteral beslenme siiresinin uzamas1 PBIK gériilme oranini arttirmaktadir.
Parenteral beslenme karisimi igerisinde bulunan lipid, karbohidrat ve protein
miktarlar1 PBIK’in ortaya cikis siiresini etkilerken, PBIK siirecinin uzunlugu
etkilememektedir.

Yiiksek dozda lipid igeren PB karisimlari PBIK olasiligin arttirmaktadir.
Parenteral beslenme karisimi igerisindeki yiiksek protein miktar1 da PBIK
gelisiminde rol oynamaktadir.

Parenteral beslenme karigimi igerisindeki yiiksek kalori miktar1 dolayli yoldan
PBIK gelisimine neden olmaktadir.

Sepsis, parenteral beslenen olgularda PBIK gelismesini kolaylastirmakta, ve
olan PBIK in etkilerini de agirlastirmaktadir.

Iki farkli PB karisimi1 hazirlama protokolii karsilastirildiginda ozellikle diisiik
lipid dozu igeren PB karisimlarmin daha giivenli oldugu ve PBIK’in daha geg
ortaya ciktig1 saptanmaistir.

Parenteral beslenme ile iliskili kolestaz tedavisinde en etkili sagaltim yontemi
enteral beslenmeye gecilmesidir.

Parenteral beslenme destegi verilen her olgu PBIK agisindan yakindan
izlenmeli ve erken tan1 konulup gerekli 6nlemler alinmalidir.

Cocuk Cerrahisi Servislerinde uzun siireli PB uygulamas: oldukga sik
karsilagilan bir durumdur. Parenteral beslenme ile ilgili karmasalar agisindan

Cocuk Cerrahisi Hekimlerinin farkindalig: arttirilmalidar.



10.

11.

26

KAYNAKLAR

Grosfeld, J.L. (2006). Pediatric surgery (6th bs., c. 1). Philadelphia:
Mosby/Elsevier.

Guandalini, S. (2004) Textbook of Pediatric Gastroenterology and Nutrition
555-578.

Manginello, F.P., Javitt, N.B. (1979) Parenteral nutrition and neonatal
cholestasis. J Pediatr, 94 (2), 296-298.

Javid, P.J., Malone, F.R., Dick, A.A., Hsu, E., Sunseri, M., Healey, P. ve
digerleri. (2011) A contemporary analysis of parenteral nutrition-associated
liver disease in surgical infants. J Pediatr Surg, 46 (10), 1913-1917.

Kliegman, R., Nelson, W.E. (2011). Nelson textbook of pediatrics (19th bs.).
Philadelphia, PA: Elsevier/Saunders.

Kelly, D.A. (2006) Intestinal failure-associated liver disease: what do we know
today? Gastroenterology, 130 (2 Suppl 1), S70-77.

Teitelbaum, D.H. (1997) Parenteral nutrition-associated cholestasis. Curr Opin
Pediatr, 9 (3), 270-275.

Guglielmi, F.W., Boggio-Bertinet, D., Federico, A., Forte, G.B., Guglielmi, A.,
Loguercio, C. ve digerleri. (2006) Total parenteral nutrition-related
gastroenterological complications. Dig Liver Dis, 38 (9), 623-642.

Yamada, T., Alpers, D.H. (2003). Textbook of gastroenterology (4th ed. bs.).
Philadelphia ; London: Lippincott Williams & Wilkins.

Merritt, R.J. (1986) Cholestasis associated with total parenteral nutrition. J
Pediatr Gastroenterol Nutr, 5 (1), 9-22.

Sax, H.C., Bower, R.H. (1988) Hepatic complications of total parenteral
nutrition. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 12 (6), 615-618.



12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

27

Beale, E.F., Nelson, R.M., Bucciarelli, R.L., Donnelly, W.H., Eitzman, D.V.
(1979) Intrahepatic cholestasis associated with parenteral nutrition in
premature infants. Pediatrics, 64 (3), 342-347.

Robinson, D.T., Ehrenkranz, R.A. (2008) Parenteral nutrition-associated

cholestasis in small for gestational age infants. J Pediatr, 152 (1), 59-62.

Pereira, G.R., Sherman, M.S., DiGiacomo, J., Ziegler, M., Roth, K,
Jacobowski, D. (1981) Hyperalimentation-induced cholestasis. Increased
incidence and severity in premature infants. Am J Dis Child, 135 (9), 842-845.

Beath, S.V., Davies, P., Papadopoulou, A., Khan, A.R., Buick, R.G., Corkery,
J.J. ve digerleri. (1996) Parenteral nutrition-related cholestasis in postsurgical

neonates: multivariate analysis of risk factors. J Pediatr Surg, 31 (4), 604-606.

Kelly, D.A. (1998) Liver complications of pediatric parenteral nutrition-
epidemiology. Nutrition, 14 (1), 153-157.

Kumpf, V.J. (2006) Parenteral nutrition-associated liver disease in adult and
pediatric patients. Nutr Clin Pract, 21 (3), 279-290.

Quigley, E.M., Marsh, M.N., Shaffer, J.L., Markin, R.S. (1993) Hepatobiliary
complications of total parenteral nutrition. Gastroenterology, 104 (1), 286-301.

Drongowski, R.A., Coran, A.G. (1989) An analysis of factors contributing to
the development of total parenteral nutrition-induced cholestasis. JPEN J
Parenter Enteral Nutr, 13 (6), 586-589.

Christensen, R.D., Henry, E., Wiedmeier, S.E., Burnett, J., Lambert, D.K.
(2007) Identifying patients, on the first day of life, at high-risk of developing

parenteral nutrition-associated liver disease. J Perinatol, 27 (5), 284-290.

O'Brien, D.P., Nelson, L.A., Kemp, C.J., Williams, J.L., Wang, Q., Erwin, C.R.
ve digerleri. (2002) Intestinal permeability and bacterial translocation are

uncoupled after small bowel resection. J Pediatr Surg, 37 (3), 390-394.

Coran, A.G., Adzick, N.S. (2012). Pediatric surgery (7th bs.). Philadelphia, PA:
Elsevier Mosby.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

28

Rangel, S.J., Calkins, C.M., Cowles, R.A., Barnhart, D.C., Huang, E.Y.,
Abdullah, F. ve digerleri. (2012) Parenteral nutrition-associated cholestasis: an
American Pediatric Surgical Association Outcomes and Clinical Trials
Committee systematic review. J Pediatr Surg, 47 (1), 225-240.

Guandalini, S. (2004). Textbook of pediatric gastroenterology and nutrition.

London ; New York: Taylor & Francis.

Slicker, J., Vermilyea, S. (2009) Pediatric parenteral nutrition: putting the
microscope on macronutrients and micronutrients. Nutr Clin Pract, 24 (4), 481-
486.

Alwayn, I.P., Gura, K., Nose, V., Zausche, B., Javid, P., Garza, J. ve digerleri.
(2005) Omega-3 fatty acid supplementation prevents hepatic steatosis in a
murine model of nonalcoholic fatty liver disease. Pediatr Res, 57 (3), 445-452.

Van Aerde, J.E., Duerksen, D.R., Gramlich, L., Meddings, J.B., Chan, G.,
Thomson, A.B. ve digerleri. (1999) Intravenous fish oil emulsion attenuates
total parenteral nutrition-induced cholestasis in newborn piglets. Pediatr Res,
45 (2), 202-208.

Cavicchi, M., Beau, P., Crenn, P., Degott, C., Messing, B. (2000) Prevalence of
liver disease and contributing factors in patients receiving home parenteral

nutrition for permanent intestinal failure. Ann Intern Med, 132 (7), 525-532.

Gawecka, A., Michalkiewicz, J., Kornacka, M.K., Luckiewicz,
B.,Kubiszewska, 1. (2008) Immunologic properties differ in preterm infants fed
olive oil vs soy-based lipid emulsions during parenteral nutrition. JPEN J
Parenter Enteral Nutr, 32 (4), 448-453.

Shattuck, K.E., Grinnell, C.D., Rassin, D.K. (1993) Amino acid infusions
induce reversible, dose-related decreases in bile flow in the isolated rat liver.
JPEN J Parenter Enteral Nutr, 17 (2), 171-176.

Moss, R.L., Haynes, A.L., Pastuszyn, A., Glew, R.H. (1999) Methionine
infusion reproduces liver injury of parenteral nutrition cholestasis. Pediatr Res,
45 (5Pt 1), 664-668.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

29

Zaman, N., Tam, Y.K., Jewell, L.D., Coutts, R.T. (1996) Effects of taurine
supplementation in parenteral nutrition-associated hepatosteatosis and
lidocaine metabolism. A study using isolated rat liver perfusion. Drug Metab
Dispos, 24 (5), 534-541.

Guertin, F., Roy, C.C., Lepage, G., Perea, A., Giguere, R., Yousef, I. ve
digerleri. (1991) Effect of taurine on total parenteral nutrition-associated
cholestasis. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 15 (3), 247-251.

Mehta, K., Van Thiel, D.H., Shah, N., Mobarhan, S. (2002) Nonalcoholic fatty
liver disease: pathogenesis and the role of antioxidants. Nutr Rev, 60 (9), 289-
293.

Li, S., Nussbaum, M.S., Teague, D., Gapen, C.L., Dayal, R., Fischer, J.E.
(1988) Increasing dextrose concentrations in total parenteral nutrition (TPN)
causes alterations in hepatic morphology and plasma levels of insulin and
glucagon in rats. J Surg Res, 44 (6), 639-648.

Spencer, A.U., Yu, S., Tracy, T.F., Aouthmany, M.M., Llanos, A., Brown,
M.B. ve digerleri. (2005) Parenteral nutrition-associated cholestasis in
neonates: multivariate analysis of the potential protective effect of taurine.
JPEN J Parenter Enteral Nutr, 29 (5), 337-343; discussion 343-334.

Perdikis, D.A., Basson, M.D. (1997) Basal nutrition promotes human intestinal
epithelial (Caco-2) proliferation, brush border enzyme activity, and motility.
Crit Care Med, 25 (1), 159-165.

Jeejeebhoy, K.N. (2006) Management of short bowel syndrome: avoidance of

total parenteral nutrition. Gastroenterology, 130 (2 Suppl 1), S60-66.

Matuchansky, C., Morichau-Beauchant, M., Druart, F.,Tapin, J. (1981) Cyclic
(nocturnal) total parenteral nutrition in hospitalized adult patients with severe
digestive diseases. Report of a prospective study. Gastroenterology, 81 (3),
433-437.

Beau, P., Labat-Labourdette, J., Ingrand, P., Beauchant, M. (1994) Is
ursodeoxycholic acid an effective therapy for total parenteral nutrition-related
liver disease? J Hepatol, 20 (2), 240-244.



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

30

Spagnuolo, M.1., lorio, R., Vegnente, A., Guarino, A. (1996) Ursodeoxycholic
acid for treatment of cholestasis in children on long-term total parenteral

nutrition: a pilot study. Gastroenterology, 111 (3), 716-7109.

San Luis, V.A., Btaiche, I.F. (2007) Ursodiol in patients with parenteral
nutrition-associated cholestasis. Ann Pharmacother, 41 (11), 1867-1872.

Capron, J.P., Gineston, J.L., Herve, M.A., Braillon, A. (1983) Metronidazole in
prevention of cholestasis associated with total parenteral nutrition. Lancet, 1
(8322), 446-447.

Kubota, A., Okada, A., Imura, K., Kawahara, H., Nezu, R., Kamata, S. ve
digerleri. (1990) The effect of metronidazole on TPN-associated liver
dysfunction in neonates. J Pediatr Surg, 25 (6), 618-621.

Spurr, S.G., Grylack, L.J., Mehta, N.R. (1989) Hyperalimentation-associated
neonatal cholestasis: effect of oral gentamicin. JPEN J Parenter Enteral Nutr,
13 (6), 633-636.

Ng, P.C., Lee, C.H., Wong, S.P., Lam, H.S., Liu, F.Y., So, K.W. ve digerleri.
(2007) High-dose oral erythromycin decreased the incidence of parenteral
nutrition-associated cholestasis in preterm infants. Gastroenterology, 132 (5),
1726-1739.

Tsai, S., Strouse, P.J., Drongowski, R.A., Islam, S., Teitelbaum, D.H. (2005)
Failure of cholecystokinin-octapeptide to prevent TPN-associated gallstone
disease. J Pediatr Surg, 40 (1), 263-267.

Teitelbaum, D.H., Tracy, T.F., Jr., Aouthmany, M.M., Llanos, A., Brown,
M.B., Yu, S. ve digerleri. (2005) Use of cholecystokinin-octapeptide for the
prevention of parenteral nutrition-associated cholestasis. Pediatrics, 115 (5),
1332-1340.

Hsieh, M.H., Pai, W., Tseng, H.l., Yang, S.N., Lu, C.C., Chen, H.L. (2009)
Parenteral nutrition-associated cholestasis in premature babies: risk factors and
predictors. Pediatr Neonatol, 50 (5), 202-207.



50

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

31

Koseesirikul, P., Chotinaruemol, S., Ukarapol, N. (2012) Incidence and risk
factors of parenteral nutrition-associated liver disease in newborn infants.
Pediatr Int, 54 (3), 434-436.

Sondheimer, J.M., Asturias, E., Cadnapaphornchai, M. (1998) Infection and
cholestasis in neonates with intestinal resection and long-term parenteral
nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 27 (2), 131-137.

Messing, B., Colombel, J.F., Heresbach, D., Chazouilleres, O., Galian, A.
(1992) Chronic cholestasis and macronutrient excess in patients treated with

prolonged parenteral nutrition. Nutrition, 8 (1), 30-36.

Nehra, D., Fallon, E.M., Carlson, S.J., Potemkin, A.K., Hevelone, N.D.,
Mitchell, P.D. ve digerleri. (2012) Provision of a Soy-Based Intravenous Lipid
Emulsion at 1 g/kg/d Does Not Prevent Cholestasis in Neonates. JPEN J
Parenter Enteral Nutr.

Tufano, M., Nicastro, E., Giliberti, P., Vegnente, A., Raimondi, F.,lorio, R.
(2009) Cholestasis in neonatal intensive care unit: incidence, aetiology and
management. Acta Paediatr, 98 (11), 1756-1761.

Blau, J., Sridhar, S., Mathieson, S.,Chawla, A. (2007) Effects of
protein/nonprotein caloric intake on parenteral nutrition associated cholestasis
in premature infants weighing 600-1000 grams. JPEN J Parenter Enteral Nutr,
31 (6), 487-490.

Vileisis, R.A., Inwood, R.J., Hunt, C.E. (1980) Prospective controlled study of
parenteral nutrition-associated cholestatic jaundice: effect of protein intake. J
Pediatr, 96 (5), 893-897.

Wolf, A., Pohlandt, F. (1989) Bacterial infection: the main cause of acute
cholestasis in newborn infants receiving short-term parenteral nutrition. J
Pediatr Gastroenterol Nutr, 8 (3), 297-303.



